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Das	 Nierenzellkarzinom	 ist	mit	 einer	 Prävalenz	 von	mehr	 als	 90	 %	 der	 häufigste	 aller	
Nierentumore	 und	 das	 dritthäufigste	 urologische	 Malignom.	 Die	 jährliche	 Inzidenz	 in	





1,1	 %	 ebenfalls	 niedriger	 als	 für	 Männer	 mit	 1,8	 %.	 Das	 durchschnittliche	
Erkrankungsalter	für	Männer	liegt	bei	68	Jahren,	für	Frauen	bei	71	Jahren.	Die	relative	5-
Jahres-Überlebensrate	 liegt	 bei	 ca.	 75	 %,	 wobei	 die	 Prognose	 vom	 Stadium	 zum	
Zeitpunkt	der	Erstdiagnose	abhängig	ist.	Laut	RKI	haben	die	frühen	Stadien	(T1	und	T2)	
in	Deutschland	einen	Anteil	von	74	%	der	Erstdiagnosen.	(1)	




Die	 5	 Jahres	 Letalität	wird	 auf	 ca.	 40	%	 geschätzt.	 Als	 Risikofaktoren	 gelten	 vor	 allem	
Rauchen,	 Bluthochdruck	 und	 Übergewicht,	 aber	 auch	 hormonelle	 Faktoren	 und	
Expositionen	 mit	 Blei,	 petrochemischen	 Substanzen,	 Teer,	 Cadmium,	 Dieselabgasen,	
Asbest,	 Thorotrast	 und	 Holzschutzmitteln	 scheinen	 eine	 Rolle	 zu	 spielen.	 Zu	 den	
gesicherten	 Ursachen	 zählen	 die	 chronische	 Niereninsuffizienz,	 eine	 positive	






In	 der	 Klinik	 können	 Anzeichen	 eines	 Nierentumors	 als	 klassische	 Trias	 die	
Makrohämaturie,	Flankenschmerz	und	eine	 tastbare	abdominelle	Raumforderung	sein,	
wobei	dies	mit	nur	9	%	der	Fälle	auftritt.	(5)	
Bis	 zu	 20	 %	 der	 Nierenzellkarzinome	 bilden	 ektop	 Hormone.	 Dabei	 kann	 sich	 ein	
paraneoplastisches	 Syndrom	 entwickeln,	 wie	 z.B.	 eine	 Hyperkalzämie	 durch	
parathormonähnliche	 Substanzen	 oder	 ein	 arterieller	 Hypertonus	 durch	
Reninproduktion.	Dies	wird	als	Stauffer-Syndrom	bezeichnet.	(6)	
Mehr	 als	 50	 %	 der	 Tumoren	 werden	 zufällig	 durch	 die	 Bildgebung	 aufgrund	 von	
Routineuntersuchungen	oder	anderer	Erkrankungen	entdeckt.	(7)	












Zellen	des	 proximalen	 Tubulus,	 ebenso	wie	das	 papilläre	Nierenzellkarzinom	mit	 einer	
Häufigkeit	von	15	%.	Das	papilläre	Nierenzellkarzinom	metastasiert	seltener	und	wird	in	
zwei	 Typen	 unterteilt:	 Typ	 l	 sind	 kleine	 Zellen	 mit	 einem	 blassen	 Zytoplasma,	 Typ	 II	
große	Zellen	mit	einem	eosinophilen	Zytoplasma.	Das	chromophobe	Nierenzellkarzinom	
entsteht	 aus	 epithelialen	 Zellen	 im	 Bereich	 des	 Übergangs	 vom	 distalen	 Tubulus	 zum	
Sammelrohr.	 Seine	 Häufigkeit	 beträgt	 5	 %.	 Der	 vierte	 Subtyp	 ist	 das	 Ductus-Bellini-
Karzinom	 mit	 ca.	 <=1	 %.	 Sein	 Ursprung	 sind	 die	 Epithelzellen	 der	 Sammelrohre.	
Sarkomatoide	 Veränderungen	 können	 sich	 in	 jedem	 Subtyp	 finden,	 histopathologisch	
zeigen	sich	Spindelzellen.	(8)	
Das	TNM-System	nach	der	UICC	 (Union	 International	Contre	 le	Cancer)	 von	2010	wird	














Tumor	 infiltriert	 das	 perirenale	 Fettgewebe	 oder	 breitet	 sich	 in	 größeren	 Venen	 aus,	
noch	begrenzt	innerhalb	der	Gerota-Faszie.	
• T3a:	 Tumorausdehnung	 in	 die	 Nierenvene,	 deren	 segmentalen	 Äste	 oder	
Infiltration	von	perirenalem	Fettgewebe	
• T3b:	Tumorausdehnung	in	Vena	cava	unterhalb	des	Zwerchfells	




























Bei	 chirurgisch	 resektablen	 Primärtumoren	 oder	 Metastasen	 ist	 die	 chirurgische	
Therapie	 des	 metastasierten	 Nierenzellkarzinoms	 das	 Mittel	 der	 Wahl.	 Dabei	 ist	 die	
radikale	 Nephrektomie	 für	 lokalisierte	 Nierenzellkarzinome	 das	 übliche	
Operationsverfahren.	 Dennoch	 entwickeln	 20	 bis	 30	 %	 der	 Patienten	 postoperativ	
Metastasen.	 Bei	 25	 bis	 30	 %	 der	 Patienten	 sind	 bei	 Erstdiagnose	 bereits	 Metastasen	
nachzuweisen.	Eine	multiple	Metastasierung	ist	bei	über	95	%	zu	finden.	Daher	trägt	die	
systemische	Behandlung	des	Nierenzellkarzinoms	eine	bedeutende	Rolle.		
Das	 Nierenzellkarzinom	 zeigt	 eine	 Unempfindlichkeit	 gegen	 die	 meisten	




Interferon	 alpha	 gehört	 zu	 den	 Glykoproteinen,	 die	 immun-modulatora	 und	
antiproliferative	 Aktivitäten	 aufweisen.	 In	 vitro	 konnte	 eine	 direkte	 antiproliferative	
Wirkung	auf	Nierenkrebszellen	nachgewiesen	werden.	
Interleukin	 2	 ist	 als	 T-Zell-Aktivator	 bekannt.	 Die	 Proliferation	 des	 Tumors	 kann	 durch	
aktivierte	T-Lymphozyten	beeinträchtigt	werden.	







Aber	 auch	 andere	 Signalwege	 im	 Zellzyklus	 sind	 für	 die	 Produktion	 von	
Wachstumsfaktoren	 und	 somit	 für	 die	 Tumorproliferation	 essentiell.	 Verschiedene	
Inhibitoren	 greifen	 in	 den	 Stoffwechsel	 der	 Tumorzelle	 ein	 und	 unterbrechen	 die	
Produktion	 von	 verschiedenen	 wachstumsfördernden	 Faktoren.	 Hierzu	 gehören	 die	

























Die	Röntgenstrahlung,	 1895	 von	Wilhelm	Conrad	Röntgen	entdeckt,	 ist	 Voraussetzung	
für	 die	 Entwicklung	der	 Computertomographie.	Hergeleitet	 vom	Altgriechischen	 tome,	
„Schnitt“	 und	 graphein,	 „schreiben“	 bezeichnet	 die	 Computertomographie	 die	
rechnerbasierte	 Auswertung	 mehrerer	 Röntgenaufnahmen	 mit	 dem	 Resultat	 eines	
Schnittbildes.	Basierend	auf	Arbeiten	des	Physikers	A.M.	Cormack	gelingt	es	Godfrey	N.	
Hounsfield	 erstmals	 1972	 in	 London	 durch	 computergestützte	 Tomographie	 (CT)	















auf	 die	 angrenzenden	 Gewebe	 werden	 die	 CT-graphisch	 dargestellten	 Strukturen	 als	
isodens	 bei	 gleicher	Dichte,	 als	 hypodens	 bei	 geringerer	Dichte	 und	 als	 hyperdens	 bei	
höherer	Dichte	beschrieben.	(22)	
In	 der	 Praxis	 werden	 aus	 verschiedenen	 Richtungen	 Absorptionsprofile	 des	 Patienten	
erstellt	und	daraus	die	Volumenstruktur	rekonstruiert.	Um	eine	räumliche	Anordnung	zu	
erhalten	 rotiert	 eine	 Röntgenquelle	 um	 den	 liegenden	 Patienten	 und	 emittiert	 dabei	











Um	eine	 Erkrankung	 im	CT	 zu	 erfassen	 und	 den	Verlauf	 zu	 beschreiben	 benötigt	man	





Die	 erste	 Version	 RECIST	 1.0	 aus	 dem	 Jahr	 2000	 setzt	 das	 Vorhandensein	 von	
mindestens	einer	messbaren	Läsion	voraus.	 Im	Spiral-CT	bedeutet	das	eine	Größe	von	





Als	 Ziel-Läsionen	 werden	 alle	 messbaren	 Läsionen	 bis	 maximal	 5	 pro	 Organ,	 jedoch	
maximal	10	insgesamt	dokumentiert.	Dabei	sollen	die	größten	beziehungsweise	die	am	




































Mit	 der	 aktuellen	 Version	 RECIST	 1.1	 von	 2009	 werden	 zur	 Ermittlung	 der	
Gesamttumorlast	 nur	 insgesamt	 fünf	 Läsionen	 (maximal	 zwei	 Läsionen	 pro	 Organ)	
beurteilt	 (25).	 Lymphknoten	 werden	 nun	 nach	 spezifischen	 Vorgaben	 berücksichtigt,	
ebenso	zystische	als	auch	osteolytische	Tumorformationen.		
Neu	 ist	 außerdem,	 dass	 der	 Progress	 von	 primär	 non-target-lesions	 an	 Bedeutung	
gewinnt,	 so	 wird	 auf	 die	 Dynamik	 des	 Tumorwachstums	 besser	 eingegangen.	 Die	










Um	 ein	 Volumen	 in	 der	 Computertomographie	 zu	 bestimmen	 sind	 verschiedene	
Verfahren	möglich.	Meist	werden	automatisierte	Computerprogramme	genutzt,	die	auf	
Algorithmen	 basieren.	 Das	 Segmentationsverfahren	 wird	 vom	 Automatisierungsgrad	
bestimmt,	 für	 diese	 Arbeit	 wurde	 ein	 halbautomatisches	 Segmentationsverfahren	
angewandt.	 Dabei	 wird	 eine	 Läsion	 zunächst	 vom	 Untersucher	 markiert,	 dann	
dreidimensional	rekonstruiert	und	daraus	das	Volumen	errechnet.	
Noch	 wurden	 keine	 einheitlichen	 Response-Kriterien	 für	 die	 Volumetrie	 definiert,	 in	
Anlehnung	 an	 RECIST	 sind	 jedoch	 schon	 volumetrische	 Grenzwerte	 für	 die	 einzelnen	
Krankheitsstadien	ermittelt	worden.	
	





und	 Annahme	 einer	 Kugel-	 oder	 Ellipsenform	 für	 diese	 Arbeit	 folgende	 prozentuale	
Änderungen	festgelegt:	
• Volumenzunahme	 von	 >=	 40	 %	 bedeutet	 Zuordnung	 zu	 einer	 progressive	
disease	(PD).	
























• Volumenzunahmen	 weisen	 einen	 sehr	 weiten	 Bereich	 von	 -65	 %	 bis	 +40	 %	







Bestimmung	 der	 Tumorausbreitung.	 Bei	 der	 Erfassung	 und	 Bewertung	 der	
Metastasierung	sind	bildgebende	Methoden	das	Mittel	der	Wahl.		
Dabei	bestehen	unterschiedliche	Vorgehensweisen	zur	Messung	der	Tumorlast	und	der	
Beurteilung	 der	 Wirksamkeit	 systemischer	 Therapien.	 In	 der	 Evaluation	 der	 Therapie	
sind	 standardisierte	 Methoden	 grundlegend,	 die	 Fachliteratur	 hebt	 mehrfach	 die	
Bedeutung	standardisierter	Bewertungsmaßstäbe	 für	den	klinischen	Alltag	hervor.	 (28,	
29)	
In	 den	 letzten	 Jahren	 hat	 sich	 die	Methode	 nach	 den	 Response	 Evalutaion	 Criteria	 in	
Solid	 Tumors	 RECIST-Kriterien	 vielfach	 durchgesetzt.	 (24)	 Bei	 einem	 unregelmäßigen	




Im	 Klinikum	 Großhadern	 der	 Universität	 München	 sind	 die	 verschiedenen	
Therapieregime	 von	 Patienten	 mit	 metastasiertem	 Nierenzellkarzinom	 anhand	 der	
RECIST-Kriterien	evaluiert	worden.	Im	Rahmen	dieser	Dissertation	sind	die	einzelnen	CT-
Untersuchungen	 auf	 die	 metastatischen	 Raumforderungen	 volumetrisch	 neu	






Für	 diese	 Arbeit	 wurden	 Patienten	 mit	 einem	 metastasierten	 Nierenzellkarzinom	
untersucht.	 Das	 Patientenkollektiv	 setzt	 sich	 aus	 insgesamt	 38	 Patienten	 der	
Urologischen	 Klinik	 Großhadern	 zusammen,	 darunter	 14	 Frauen	 und	 24	Männer.	 Das	
Lebensalter	 erstreckte	 sich	 zum	 Zeitpunkt	 der	 Baseline-Untersuchung	 von	 35	 bis	 80	
Jahren,	im	Mittelwert	61,4	Jahre.	
Zur	 Verlaufsbeurteilung	 wurden	 regelmäßig	 CT-Untersuchungen	 durchgeführt.	 Die	







Die	 Patienten	 erhielten	 während	 der	 Verlaufsbeurteilung	 zum	 Teil	 unterschiedliche	





Diese	 Arbeit	 wurde	 als	 retrospektive	 Analyse	 anhand	 CT-Aufnahmen	 des	 Klinikums	
Großhadern	durchgeführt.	 Pro	Patient	wurden	mindestens	2	Untersuchungszeitpunkte	
zur	 Verlaufsbeurteilung	 evaluiert.	 Damit	 ergaben	 sich	 insgesamt	 172	
Untersuchungszeitpunkte.	 Nach	 den	 RECIST-Kriterien	 sind	 pro	 Aufnahme	 max.	 10	
Metastasen,	 davon	max.	 5	pro	Organ,	 ausgewählt	worden.	 Zu	 jedem	Zeitpunkt	wurde	
die	 Größenveränderung	 der	 ausgewählten	 Metastasen	 im	 CT	 sowohl	 anhand	 des	
Durchmessers	als	auch	des	Volumens	beurteilt.	
Für	die	Größenänderung	im	Durchmesser	wurde	vom	Untersucher	der	größte	Diameter	




wurde	 zunächst	 der	 Durchmesser	 manuell	 bestimmt,	 die	 Segmentierung	 und	 die	
Volumetrie	 erfolgten	 anhand	 eines	 Algorithmus	 automatisch.	 Zur	 Beurteilung	 der	
Größenänderung	 in	 der	 Volumetrie	 sind	 die	 prozentualen	 Definitionen	 der	 RECIST-







in	 einer	 zeitlichen	 Verlaufskurve	 visualisiert,	 aus	 der	 auch	 das	 jeweils	 aktuelle	
Therapieregime	hervorgeht.	 In	den	Verlaufskurven	 ist	 auf	der	 y-Achse	die	prozentuale	
Veränderung	 sowohl	 im	 Durchmesser	 als	 auch	 im	 Volumen	 aufgetragen.	 Die	 x-Achse	
gibt	 den	 Zeitverlauf	 wieder,	 wobei	 die	 einzelnen	 Untersuchungstage	 dargestellt	 sind.	
















Retrospektive	 Verlaufsbeurteilung	 Volumetrie	 versus	 Durchmesser	 an	 einzelnen	
Patienten	
Die	 Beurteilung	 jeder	 einzelnen	Messung	 (Event)	 sowohl	mit	 der	 Volumetrie	 als	 auch	









Event-Nr.	 1	PD	 2	PD	 3	PD	 4	PD		 5	SD	
Volumetrie	 +	 +	 +	 +	 +	
































Change	to	BL	Vol. Change	to	BL	Recist Placebo Sorafenib
	 19	
Pat.	Nr.	2	
Event-Nr.	 1	SD	 2	PR	 3	SD	 4	SD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	







Nach	 RECIST-Kriterien	 ist	 der	 Krankheitsverlauf	 zum	Mess-Zeitpunkt	 2	 als	 SD	 statt	 PR	
klassifiziert	worden.	Diese	Untersuchung	fand	zwei	Monate	nach	Behandlungsstart	mit	























Event-Nr.	 1	PR	 2	PR	 3	PR	
Vol.	 +	 +	 +	







Mit	 Hilfe	 der	 Volumetrie	 ist	 ein	 Therapieansprechen	 bei	 diesem	 Patienten	 eine	






















Event-Nr.	 1	SD	 2	SD	 3	PD	 4	PD	 5	PD	 6	PD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	 +	 +	







Zum	 ersten	 Messzeitpunkt	 zeigt	 sich	 nach	 RECIST	 zwar	 ein	 geringfügiges	





























Event-Nr.	 1	PR	 2	SD	 3	SD	 4	SD	 5	SD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	 +	







Zum	Untersuchungszeitpunkt	 4	wird	 nach	 RECIST	 der	 Krankheitsverlauf	 als	 stabil	 statt	




















































Event-Nr.	 1	SD	 2	SD	 3	SD	 4	SD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	




























































Event-Nr.	 1PD	 2	PD	 3	PD	 4	PD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	








als	 progressive	 disease	 eingestuft.	 Mit	 der	 Volumetrie	 ist	 das	 Fortschreiten	 unter	
Placebo	 nicht	 nur	 einen	 Untersuchungsintervall	 früher,	 sondern	 auch	 quantitativ	























































Event-Nr.	 1	SD	 2	PR	 3	PR		 4	PR	 5	PR	
Vol.	 +	 +	 +	 +	 +	



































Event-Nr.	 1	SD	 2	SD	 3	SD	 4	PD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	































Event-Nr.	 1	SD	 2	SD	 3	SD	 4	SD	 5	SD	 6	SD	 7	SD	 8	SD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	










wurde,	 während	 der	 Gesamtdurchmesser	 der	 Läsionen	 jedoch	 kleiner	 wurde.	
Umgekehrt	 nimmt	 der	 Gesamtdurchmesser	 wieder	 zu	 in	 den	 folgenden	
































Event-Nr.	 1	PD	 2	PD	 3	PD	 4	PD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	
































Event-Nr.	 1	PD	 2	PD	 3	PD	 4	PD	 5	PD	 6	PD	 7	PD	 8	PD	 9	PD	 10	PD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	









































Event-Nr.	 1	PD	 2	PD	 3	SD	 4	SD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	






























Event-Nr.	 1	SD	 2	SD	 3	PD	 4	PD	 5	PD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	 +	







In	 der	 dritten	 Follow-Up-Untersuchung	 wird	 mit	 RECIST	 eine	 stable	 disease	 trotz	
























































Event-Nr.	 1	SD	 2	SD	 3	SD	
Vol.	 +	 +	 +	

























































































Event-Nr.	 1	PD	 2	PD	 3	PD	
Vol.	 +	 +	 +	





























Event-Nr.	 1	SD	 2	PD	 3	PD	
Vol.	 +	 +	 +	





























Event-Nr.	 1	SD	 2	PD	 3	PD	 4	PD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	


























































































Event-Nr.	 1	SD	 2	PD	 3	PD	 4	PD	 5	PD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	 +	






























Event-Nr.	 1	PR	 2	PR	 3	PR	 4	PR	 5	PR	 6	SD	 7	SD	 8	PD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	







































Event-Nr.	 1	PD	 2	PD	 3	PD	
Vol.	 +	 +	 +	

























Event-Nr.	 1	SD	 2	SD	 3	PD	 4	SD	 5	SD	 6	PD	 7	PD	 8	PD	 9	PD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	








der	 Volumetrie	 als	 stable	 disease.	 Durch	 eine	 Resektion	 im	 Juli	 2006	 wurde	 die	
































Event-Nr.	 1	PD	 2	SD	 3	PD	 4	SD	 5	PD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	 +	







Mit	 RECIST	 wird	 die	 Erkrankung	 trotz	 klinischer	 Verschlechterung	 außer	 zur	 vierten	


























Event-Nr.	 1	PR	 2	PR	 3	PR	 4	PR	 5	PR	 6	PR	 7	PR	 8	PR		 9	PR	 10	PR	
Vol.	 -	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	




































Event-Nr.	 1	SD	 2	SD	 3	PR	 4	SD	 5	SD	 6	PR	
Vol.	 +	 +	 +	 +	 +	 -	







Trotz	 Ansprechen	 der	 Therapie	wird	 die	 Erkrankung	 zur	 ersten	 Folgeuntersuchung	 als	






























Event-Nr.	 1	SD	 2	PD	 3	PD	
Vol.	 +	 +	 +	





























Event-Nr.	 1	PR	 2	PR	 3	PR	 4	PR	 5	PR	 6	PR	 7	PR	
Vol.	 +	 +	 +	 +	 +	 -	 +	





































Event-Nr.	 1	PD	 2	PD	 3	PD	
Vol.	 +	 +	 +	































Event-Nr.	 1	SD	 2	SD	 3	SD	 4	SD	 5	SD	 6	SD	 7	SD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	 +	 +	 +	










































































































































Event-Nr.	 1	PD	 2	PD	 3	PD	 4	PD	 5	PD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	 +	




















































































Event-Nr.	 1	PD	 2	PD	 3	PD	 4	PD	
Vol.	 +	 +	 +	 +	
































Retrospektive	 Verlaufsbeurteilung	 Volumetrie	 versus	 Durchmesser	 anhand	 Klinik	 und	
Therapie	am	gesamten	Patientenkollektiv	
Der	 klinische	 Verlauf	 der	 Erkrankung	 wurde	 bei	 jedem	 Patient	 anhand	 Prüfung	 der	
kompletten	Krankenhausakte	dem	 jeweiligen	Krankheitsstadium	zugeordnet.	 Zu	 jedem	
klinischen	Krankheitsstadium	(PD,	PR,	SD)	wurde	eine	volumetrische	Zuordnung	als	auch	
eine	 Zuordnung	 nach	 RECIST-Kriterien	 anhand	 der	 damaligen	 CT-Untersuchung	
vorgenommen.	
Bei	 38	 Patienten	 wurden	 insgesamt	 172	 Untersuchungszeitpunkte	 im	 Bezug	 auf	
Therapieentscheidung	evaluiert,	davon:	
• 83	Untersuchungen	mit	PD	(RECIST	Increase	>=	20	%,	Volumetrie	>=40	%)	
Ergebnis:	 In	 der	 Volumetrie	wurden	 99	%	 der	Messungen	 richtig	 als	 PD	 erkannt,	 1	 %	























Ergebnis:	 In	 der	 Volumetrie	 wurden	 94	%	 der	Messungen	 richtig	 als	 PR	 erkannt,	 6	 %	

























Ergebnis:	 In	der	Volumetrie	wurden	100	%	der	Messungen	als	 SD	 richtig	 erkannt,	 0	%	








































































Im	 direkten	 Vergleich	 der	 Messungen	 nach	 Volumetrie	 und	 RECIST	 sind	 folgende	
Feststellungen	zusammengefasst	worden:		
Aussagen	 zur	 Erfassung	 des	 Zeitpunktes,	 an	 dem	 das	 korrekte	 Krankheitsstadium	
erkannt	 wurde,	 fallen	 vor	 allem	 im	 Stadium	 der	 Progressive	 Disease	 positiv	 für	 die	






Sowohl	 bei	 dem	 Krankheitsstadium	 der	 PD	 als	 auch	 der	 PR	 verfehlten	 beide	
Messverfahren	 zu	 einem	 Untersuchungszeitpunkt	 gleichzeitig	 die	 korrekte	 Einstufung	
des	Krankheitsverlaufes.		
Lediglich	 in	 einem	 Fall	war	 RECIST	 der	 Volumetrie	 überlegen:	 ein	 Therapieansprechen	
(PR)	wurde	einen	Untersuchungsintervall	früher	korrekt	erkannt.	
Insgesamt	 sind	 bei	 172	Messungen	 31	mit	 Hilfe	 der	 Volumetrie	 früher	 richtig	 erkannt	
worden.	Das	entspricht	einem	Anteil	von	18	%.	Die	RECIST-Kriterien	konnten	nur	in	einer	










Die	 Sensitivität	 beschreibt	 die	 Fähigkeit	 eines	 diagnostischen	 Tests,	 eine	
Patientengruppe	 mit	 einem	 bestimmten	 Merkmal	 zu	 erkennen.	 Im	 Bezug	 auf	 die	





Der	 positive	 prädiktive	 Wert	 PPV	 gibt	 den	 Anteil	 der	 korrekt	 als	 positiv	 erkannten	
Ergebnisse	 an	der	Gesamtheit	 der	 als	 positiv	 erkannten	Ergebnisse	 an,	 d.h.	 den	Anteil	
der	 Patienten,	 bei	 denen	 der	 Krankheitsverlauf	 computertomographisch	 klassifiziert	










In	 dieser	 Arbeit	 ist	 die	 Prävalenz	 auf	 die	 verschieden	 Krankheitsverläufe	 bezogen	











PD	 Tatsächl.	PD	 Falsch	PD	 	












PD	 Tatsächl.	PD	 Falsch	PD	 	
PD	in	RECIST	 64	 4	 	
Nicht	PD	in	RECIST	 19	 84	 	

















SD	 Tatsächl.	SD	 Falsch	SD		 	
SD	in	Vol.	 56	 3	 	
Nicht	SD	in	Vol.	 0	 113	 	
∑	 56	 116	 172	
Tabelle	50:	Verteilung	Stable	Disease	-	Volumetrie	
Die	sehr	hohe	Sensitivität	(98	%)	und	Spezifität	(99	%)	sprechen	dafür,	dass	das	jeweilig	










SD	 Tatsächl.	SD	 Falsch	SD	 	











Die	 Volumetrie	 hat	 für	 die	 Zuordnung	 der	 Erkrankung	 zu	 einer	 Stable	 Disease	 einen	






PR	 Tatsächl.	PR	 Falsch	PR	 	
PR	in	Vol.	 31	 0	 	
Nicht	PR	in	Vol.	 2	 139	 	







PR	 Tatsächl.	PR	 Falsch	PR	 	





































































der	Wirksamkeit	 der	 Therapie.	 Im	 Jahr	 2000	 sind	 die	 Response	 Evaluation	 Criteria	 In	
Solid	 Tumours	 (RECIST)	 eingeführt	 worden,	 um	 onkologische	 Therapien	 objektiv	 und	
quantitativ	bewerten	zu	können.	Zahlreiche	Studien	zeigten	in	den	vergangenen	Jahren	
immer	wieder	Schwachstellen	in	der	Anwendung	von	RECIST.	(35)	
Vor	 allem	 die	 Messungenauigkeit	 spielt	 bei	 der	 Therapiekontrolle	 mit	 Hilfe	 der	
Radiologie	 eine	 große	Rolle:	 sie	 tritt	 vor	 allem	dort	 auf,	wo	die	 Kontrollintervalle	 kurz	
und	die	Läsionen	klein	sind.	Bei	10	mm	Durchmesser	entspricht	1	mm	Änderung	einer	
Volumenzunahme	 von	 33%.	 Bei	 manueller	 Messung	 kommt	 es	 regelmäßig	 zu	 einer	
Abweichung	 von	 2	mm,	 wogegen	mit	 automatisierten	 volumetrischen	 Verfahren	 eine	
Genauigkeit	von	96	%	erreicht	werden	kann.	(36,	37)	
	
In	 großen	 Studien	 bezüglich	 eines	 Screenings	 auf	 Bronchialkarzinome	 konnte	 gezeigt	
werden,	dass	die	Computertomographie	durch	die	Größenbestimmung	von	Rundherden	
ein	 äußerst	 sensitives	 Verfahren	 darstellt.	 (26)	 Die	 Größe	 einer	 Läsion	 kann	 unter	
Umständen	einen	 Schluß	 auf	 die	Dignität	 zulassen.	 Jedoch	existieren	 Screeningstudien	
(38,	 39),	 in	 denen	 15	%	der	malignen	 pulmonalen	Rundherde	 einen	Durchmesser	 von	
unter	 10	 mm	 aufweisen,	 hingegen	 80	 %	 der	 benignen	 pulmonalen	 Rundherde	 einen	
Diameter	 von	 20	mm.	 Diese	Messungen	 des	maximalen	 Durchmessers	 bieten	 folglich	





Nimmt	man	 der	 Einfachheit	 halber	 im	 Vergleich	 von	 RECIST	 und	 Volumetrie	 an,	 dass	
eine	 kugelförmige	 Raumforderung	 eine	 gleichmäßige	 Größenzunahme	 zeigt,	 kann	 bei	
einem	Durchmesser	von	10	mm	das	Größenwachstum	von	2,6	mm	(entsprechend	26	%)	
eine	 50	 prozentige	 Zunahme	 an	 Volumen	 bedeuten.	 Umgekehrt	 betragen	 50	 %	
Volumenwachstum	nur	1,4	mm	(entsprechend	14	%)	Wachstum	im	Durchmesser.	
Klinische	 Studien	 haben	 diese	 Behauptung	 bestätigen	 können:	 (41)	 Marten	 et	 al.	
untersuchten	 intrapulmonale	 Filiae	 unterschiedlicher	 Primärtumoren	 sowohl	 mit	 Hilfe	
vollautomatischer	 Volumentsegmentation	 als	 auch	 durch	 Bestimmung	 des	 maximalen	
Diameters.	Bei	28	%	des	Patientenkollektivs	divergierte	das	errechnete	Tumorvolumen	









CT	 eine	 Größenzunahme	 als	 auch	 eine	 Größenabnahme	 von	 Metastasen	 frühzeitiger	
festgestellt	 werden	 können	 und	 somit	 das	 therapeutische	 Regime	 entscheidend	
beeinflussen	können.	
Bei	 minimalen	 Veränderungen	 im	 Diameter	 ist	 eine	 fehlerhafte	 Beurteilung	 von	
Verlaufskontrollen	mit	Hilfe	der	Volumetrie	folglich	als	geringer	anzunehmen.	
In	den	vergangenen	 Jahren	wurden	mehrere	Studien	durchgeführt,	die	die	Volumetrie	
an	 Phantomen	 bewerteten.	 Dabei	 ist	 vor	 allem	 die	 Präzision	 unter	 Rücksicht	 auf	
verschiedene	Einflussfaktoren	betrachtet	worden.	
So	 haben	 Yankelevitz	 et	 al.	 eine	 algorithmengestütze	 Software	 für	 Volumetrie	 speziell	
für	 Lungenrundherde	 an	 einem	 kugelförmigen	 Phantom	 evaluiert.	 Bei	 einer	
isovolumetrischen	 Größenveränderung	 wurde	 dabei	 ein	 mittlerer	 Fehler	 von	 3	 %	
ermittelt.	(43)	
Eine	 Studie	 von	 Marten	 et	 al.	 (44)	 ergab	 unter	 Verwendung	 eines	
Volumencomputertomographen	 zur	 Evaluation	 von	 Rundherdphantomen	 einen	
mittleren	 Fehler	 von	 zwischen	 1,3	%	 und	 0,61	%.	 Dieser	 ist	 damit	 deutlich	 kleiner	 im	
Vergleich	zu	Untersuchungen	mit	der	Mehrzeilen-Spiral-Computertomographie.	
Auch	 die	 Reproduzierbarkeit	 wurde	 in	 Studien	 zur	 Beurteilung	 von	 diagnostischen	
Messverfahren	 beurteilt.	 Mehrere	 Untersuchungen	 bestätigen	 die	 Bedeutung	 der	
Reproduzierbarkeit	 bei	 der	 Verlaufsbeurteilung	 unter	 Therapie	 bei	 pulmonalen	
Metastasen.	(36,	37,	40)	
Eine	 algorithmengestütze,	 automatisierte	 Volumetrie	 zeigte	 deutlich	 höhere	
Übereinstimmungen	 zwischen	 den	 Ergebnissen	 eines	 Untersuchers	 und	 denen	
verschiedener	Untersucher	im	Vergleich	zur	Messung	des	maximalen	Diameters.	(42)	
Die	 Reproduzierbarkeit	 der	 Volumetrie	 an	 Rundherdphantomen	 mit	 einer	
unregelmäßigen	 Oberfläche	 wurde	 von	 Bolte	 et	 al.	 Untersucht.	 (45)	 Die	 mittleren	
Abweichungen	betrugen	hierbei	unter	Verwendung	einer	vollautomatisierten	Software	
6,2	%,	mithilfe	verschiedener	Datensätze.	9,2	%	
Auch	 Wormanns	 et	 al.	 untersuchten	 die	 Reproduzierbarkeit	 bei	 Anwendung	 einer	
vollautomatischen	 Volumetriesoftware	 anhand	 151	 pulmonalen	 Metastasen	
verschiedener	Primärtumoren.	Die	Messungen	wurden	im	Abstand	von	10	Minuten	mit	
Niedrigdosis-Computertomographie	 durchgeführt.	Mit	 einer	mittleren	Abweichung	der	




In	 einer	 Studie	 von	 Hopper	 et	 al.	 wurde	 die	 Varianz	 zwischen	 verschiedenen	
Untersuchern	bei	der	Evaluation	von	Raumforderungen	mittels	Messung	des	maximalen	
Durchmessers	 deutlich.	 (47)	 Hierbei	 variierten	 die	 Resultate	 bei	 Messungen	 an	
unregelmäßig	konfigurierten	Läsionen	bis	zu	16	%.	
Ein	 ähnliches	 Ergebnis	 erzielten	 van	 Hoe	 et	 al.	 bei	 mehrfachen	 Messungen	 von	
Lebermetastasen.	 Die	 Varianz	 bei	 der	 Auswertung	 anhand	 der	 Volumetrie	 zeigte	 sich	
geringer	 als	 mit	 Hilfe	 der	 Messung	 des	 maximalen	 Diameters	 (48).	 Dabei	 spielte	 vor	
allem	 die	 Größe	 der	 Metastase	 eine	 signifikante	 Rolle	 bei	 der	 Reproduzierbarkeit:	 Je	
größer	die	Metastase,	desto	größer	die	Reproduzierbarkeit	der	Volumetrie.	
Beide	 Studien	 machen	 auf	 Unterschiede	 bei	 der	 Messung	 des	 Diameters	 im	
Zusammenhang	 mit	 der	 Geometrie	 und	 Größe	 der	 Läsion	 aufmerksam.	 Durch	 die	
vollständige	Erfassung	von	unregelmäßig	konfigurierten	Läsionen	bietet	sich	ein	Vorteil	
in	 der	 Volumetrie:	 der	 Durchmesser	 korreliert	 weniger	 als	 die	 Morphologie	 mit	 dem	
Volumen	einer	Raumforderung,	wodurch	sich	auch	die	höhere	Reproduzierbarkeit	in	der	
Volumetrie	ergibt.	
In	 der	 Literatur	 findet	 man	 doch	 auch	 Befürworter	 der	 Evaluation	 von	 Metastasen	
mittels	 Messung	 des	 Diameters.	 Dachmann	 et	 al.	 konnten	 zeigen,	 dass	 die	
Volumenmessung	 mittels	 Segmentierung	 mit	 dem	 Durchmesser	 bei	 Lebermetastasen	
eines	 Colonkarzinoms	 stark	 korrelieren	 (r	 =	 0,86).	 Als	 Schlussfolgerung	wird	 somit	 der	
Durchmesser	 als	 zuverlässige	 Repräsentation	 des	 Wachstumverhaltens	 angenommen,	
mit	dem	zusätzlichen	Vorteil	der	 leichteren	Praktikabilität	 im	Vergleich	zur	Volumetrie.	
(49)	 Kritisch	hierbei	muss	man	 jedoch	betrachten,	 dass	das	Patientenkollektiv	 von	nur	
neun	Patienten	mit	insgesamt	69	Metastasen	diese	Studie	limitiert.	
Zudem	 ist	 in	mehreren	Publikationen	die	Reproduzierbarkeit	als	höheres	Kriterium	zur	
Therapieevaluation	 im	Vergleich	 zur	Korrelation	gewertet	worden.	 (42,	48)	 Trotz	einer	
hohen	 Korrelation	 treten	 bei	 der	 Reproduzierbarkeit	 große	 Unterschiede	 in	
unterschiedlichen	klinischen	Messverfahren	auf.	(50,	51)	Somit	lässt	sich	die	Eignung	des	
Durchmessers	 allein	 nicht	 zur	 Bewertung	 des	 Krankheitsverlaufs	 als	 Mittel	 der	 Wahl	
werten.	
Doch	 auch	 Sohaib	 et	 al.	 betrachten	 die	 Volumetrie	 kritisch.	 Bei	 16	 Patienten,	 die	 an	




Volumetrie.	 Diese	 hohe	 Übereinstimmung	 schreiben	 Sohaib	 et	 al.	 der	 untersuchten	






Sowohl	 maximaler	 Diameter	 und	 Volumen	 wurden	 ermittelt	 und	 daraus	 auf	 das	
Therapieansprechen	beurteilt.	 (53)	Aufgrund	neu	aufgetretener	Metastasen	wurde	die	
Hälfte	 des	 Patientenkollektivs	 als	 progressiven	 Krankheitsverlauf	 gewertet.	 Eine	
unterschiedliche	 Bewertung	 beider	 Methoden	 zeigte	 sich	 bei	 ca.	 37	 %	 der	 restlichen	
Patienten.	 Dabei	 wurden	 mit	 der	 Volumetrie	 25	 %	 der	 Patienten	 mit	 einem	
Krankheitsprogress	 statt	 stabilem	 Krankheitsstadium	 klassifiziert.	 In	 dieser	 Studie	
unterschieden	sich	die	Therapiebewertungen	beider	Methoden	signifikant.	(53)	
Eine	 weitere	 Studie	 zur	 Beurteilung	 des	 Krankheitsverlaufs	 führten	 Prasad	 et	 al.	 an	
Patientinnen	mit	metastasiertem	Mamma-Karzinom	durch.	Diese	Patientinnen	wurden	
zum	 Vergleich	 der	 Therapie	 in	 zwei	 Gruppen	 aufgeteilt:	 eine	 Therapie	 bestand	 aus	
einem	 Taxel,	 die	 andere	 aus	 der	 Kombination	 von	 einem	 Taxel	 mit	 Capecitabine.	
Unterschiede	 in	 der	 Bewertung	 des	 Krankheitsverlaufs	 konnten	 hier	 bei	 32	 %	 der	
Patientinnen	nachgewiesen	werden:	die	Volumetrie	wurde	bei	50	%	der	Patientinnen	als	
die	bessere	Methode	beurteilt,	bei	den	anderen	50	%	jedoch	schlechter.	(54)	
Zusammenfassend	 lässt	 sich	 sagen,	 dass	 in	 beiden	 Studien	 deutliche	 Unterschiede	
zwischen	 der	 Bewertung	 durch	 Volumetrie	 oder	 durch	 Messung	 des	 maximalen	
Durchmessers	auftreten.	Bei	Hopper	et	al.	konnte	mit	der	Volumetrie	bei	der	Mehrzahl	
ein	 Krankheitsprogress	 detektiert	 werden,	 wohingegen	 bei	 Prasad	 et	 al.	 mit	 der	
Volumetrie	 eine	 abweichende	 Bewertung	 jedoch	 keine	 eindeutige	 Zuordnung	
resultierte.	
Um	 das	 Therapieregime	 zu	 optimieren,	 ist	 eine	 möglichst	 frühzeitige	 Detektion	 eines	
Krankheitsprogresses	 wichtig.	 Dabei	 kommt	 der	 Volumetrie	 mit	 der	 kompletten	




Das	 Verfahren	 der	 Volumetrie	 befindet	 sich	 in	 stetiger	 Optimierung	 der	 klinischen	




Beurteilung	 neuer	 Therapieregime	 in	 der	 Onkologie.	 (56,	 57)	 Mehr	 als	 80	 %	 der	
Medikamente	in	klinischer	Testung	werden	zur	Zeit	nicht	zugelassen.	Dabei	scheitert	ein	
neues	Medikament	oft	am	Vergleich	mit	der	im	Klinikalltag	standardisierten	Behandlung	
im	 Bezug	 auf	 die	 Wirksamkeit.	 Bis	 heute	 werden	 diese	 Analysen	 meistens	 nach	 den	
RECIST-	bzw.	WHO-Kriterien	durchgeführt.	
Mit	Hilfe	der	Volumetrie	als	wertigere	Methode	zur	Klassifikation	des	Tumorverhaltens	





NCC	 im	 Vergleich	 zur	 bewährten	 Methode	 nach	 RECIST	 untersucht.	 Vor	 allem	 im	
Stadium	 der	 PD	 weist	 die	 Volumetrie	 eine	 deutlich	 höhere	 Spezifität	 wie	 auch	
Sensitivität	 auf,	 setzt	 sich	 aber	 auch	 bei	 den	 anderen	 Krankheitsstadien	 gegen	 RECIST	
durch.	
Somit	 ist	 das	 Verfahren	 der	 Volumetrie	 unabhängig	 vom	 jeweiligen	 Krankheitsverlauf	
aussagekräftiger	und	fähig,	eine	exakt	angepasste	Stadien	gerechte	Therapie	unter	den	
multimodalen	Therapieoptionen	zu	finden.	





untersuchten	 CT-Aufnahmen	 zu	 finden.	 Sowohl	 für	 den	 untersuchenden	 Arzt	 als	 auch	
für	die	technische	Software	ergeben	sich	dabei	Probleme,	die	Raumforderung	exakt	von	
den	 umgebenden	 anatomischen	 Strukturen	 abzugrenzen.	 Um	 eine	 Falschmessung	 zu	
vermeiden	und	die	Reproduzierbarkeit	zu	erhöhen,	sollte	daher	eine	ausreichend	hohe	
Differenzierung	 zwischen	 metastatischem	 Gewebe	 und	 Umgebungsgewebe	 im	
Primärdatensatz	 erreicht	 werden.	 Dies	 ist	 vor	 allem	 durch	 eine	 rechtzeitige	






In	 der	 Verlaufskontrolle	 einer	 Therapie	 spielt	 die	 quantitative	 Erfassung	 einer	
Tumorläsion	eine	herausragende	Rolle.	Die	bisher	meist	angewandte	Methode	war	die	
Beurteilung	mittels	der	RECIST-Kriterien,	die	hierfür	den	maximalen	Durchmesser	in	der	
Schicht-Computertomographie	 heranziehen.	 In	 dieser	 Arbeit	 ist	 die	 Bewertung	 von	





Unter	 der	 Annahme	 eines	 nahezu	 sphärischen	 Tumorwachstums	 wurde	 für	 die	
Volumetrie	ein	stabiles	Krankheitsstadium	für	eine	Größenänderung	zwischen	-65	%	und	






Auch	 in	 der	 Literatur	 findet	 die	 Volumetrie	 trotz	 der	 Variabilität	 der	 verschiedenen	
Studien	weitläufig	Zuspruch,	hat	jedoch	im	klinischen	Alltag	noch	nicht	Fuß	gefasst.	
Um	 mehr	 Akzeptanz	 zu	 finden,	 sind	 zum	 Einen	 klare	 Kriterien	 zur	 Klassifikation	 der	
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Stellenwert	 der	 Volumetrie	 in	 der	 Verlaufsbeurteilung	 des	 metastasierten	
Nierenzellkarzinoms	
	





ähnlicher	 Form	 bei	 einer	 anderen	 Stelle	 zur	 Erlangung	 eines	 akademischen	 Grades	
eingereicht	wurde.		
	
Nürnberg,	den	25.10.2014	 	 	 	 Caroline	Romitan-Baum	
